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食品防禽剤として優秀な薬剤，即ち，エトロフラグン及びその誘導体，メチルナフトキノン，
デヒドロ酷酸，ヅルゼン酸等が戦後登場してぎたが，此等のいづれもが各々防魔剤としての特
徴を有していることは当研究所の研究業績或はその他の報告によって立証されている。就中防
関剤として最も問題とされる点はその毒性であるが，上述の防魔剤のうち最も毒性が低く或は
殆んど無毒と考えられるものがヅルピン酸である。
ヅルゼン酸の微生物に対する作用並びにその防魔効果は当研究所に於いて詳細なる研究が実
施された所である O 叉その毒性に就いては著者がその研究を分担して研究を続行してきたので
あるが，急性中毒，慢性中毒に於いて他の防魔剤に比較して全く無毒に近いと云うことを指適
したし，また本剤の一般薬理学的作用について検討した成績でも，低濃度では殆んど障碍作用
が認められないことを報告した。
而して食品防禽剤の毒性に関する研究の目的とする所は人体に安全にして旦つ実用価値の認
められる使用濃度の限界を見出すことにある。特に食品防魔剤として日常食品に添加されて摂
取せられた場合，急性中毒は勿論であるが，長期間に亘って摂取せられた場合の体内での薬物
の蓄積による毒性をも併せて検討する必要がある O 
Duel等の報告によればヅルピン酸の急性中毒試験ではラッテでその LD50が 10.5g1kgで
あった。また長期投与観察では同様にラッテで食餌中に 5%ヅルぜン酸を添加しても無害であ
るということである O 著者は更にマウス，ラヅテ，家兎等を使用してヅルピン酸の急l性及び慢
性毒性試験，病理学的検査，血中ヅルピン酸量の測定，ヅルピン酸投与後の血清無機物にの変動，
ヅルぜン酸投与後の腸内菌叢の変動等に就いて検討を進めてきたので，その実験の成績を報告
する。
1.憲性中毒試験 ノミター  5.2% 
-実験方法: 食 塩 0.8% 
実験に使用した動物はマウス及びラ yテで 1週間 沈降茨酸石灰 1.5% 
以上 Mc. Col1um食餌を以って飼育観察して健常 ソルピン酸は水に難溶i性で、あるから先づ秤量して
なものを用いた。倫 McCollum食餌の組成は次の 環磁製乳鉢で充分に磨細した後，蒸溜水を少量宛注
知くで， 100gは約 370カロリーに相当する。 加して混和して浮遊液とした。この際全液量に対し
小麦  67.5% て 5%の割合に Gummi arabicumを加えた。皮
カゼイン  15.0% 下注射はツベルグ!J:Y注射器を用いて行い，経口投
脱脂粉乳  10.0% 与は経口注入器をもってゾンデ先端を食道下部乃至
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胃嚢中に達せしめて後静かに注入し薬液の逆流，気
管内吸引等のない様注意した。向実験に供したソル
ピン酸は台糖株式会社より提供を受けた Carbite 
and Carbon化学工業会社製のものである。
実験成績
ソノレピン酸浮遊液を使用しだ体重 16~18g のマ
ウスを各群5匹とし， 5.0 g，3.0 g， 1. 0 jkgの3群
の2日間の観察に於いて弊死例はなかった。ソルど
シ酸は斯くの如く大量経口投与でも弊死例を見ない
のでその毒性の程度を伺わんとして1回経口投与後
のマウス体重愛動及び腹部諸臓器の病理学的検索を
が， マウス等の小動物に 5gjkg以上のソルピン酸
を経口投与するのは技術的に無理があるので実施
しなかった。従って経口投与に依るツルピシ酸の 
LDooを求めることが不可能であるので皮下注射及
び腹腔内投与による LDooを算定しその毒性の程度
を観察した。
併しソルピン酸をマウスに皮下注射・を実施した
が， 3gjkgの大量迄弊死は 1例もなく， 48時間観
察後注射局処に薬物の残存，皮下組織の具常，炎症
は認められなかった。また，腹腔内注射に於し、ては
ソルピシ酸 1.5.gjkg投与では注射後 10分以内に運
行った。即ち，マウスを用いて同様に 5.0g，3.0 g， 動抑制，呼吸困難，昏睦状態の後死亡するが， 0.5g 
1.0gjkgの各群を 5匹として 1国経口投与して 1週 
問毎日一定時間にその体重測定を行い，他方投与後
24時間後に 5.0g及び 3.0gjkg投与群の各 2匹を
撲殺して諸臓器博に肝，腎，心，肺，胃，牌等の病理
学的検索を行った。なお対照例として同様5匹 1群
となし 5%Gummi arabicum水溶液を各群と同量
だけ投与することとした。その結果体重曲線は第 1
図に示す如くである。なお，体重は各群の平均体重
を以って示した。
第 1図 ソルピン醸 1回経口投与後のマウス
平均体重曲線
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gjkg投与群では弊死例はなかった。1.0gjkg投与
群では大体 10~24 時間後に死亡する。なお，痘撃 
を発症したものは 1例もなかったよ一応腹腔内投与
時の LDooを Behreas-Kδrber氏法で算定した。
ソルピ y酸 LD50 ・0.75gjkg
ソノレピ:Y~妻ソーダ LDoo 1.58 gjkg 
l.慢性中毒試験
実験動物としてラツテ及び家兎を使用した。ラツ
テに就いてはソルピン酸を連日強制経口投与し 6カ
月間の弊死の有無，一般状態及び発育状態を観察す
ると共に 3カ月， 4カ月， 5カ月及び 6カ月に分けて
撲殺してその臓器重量測定，病理組織学的検査を実
施した。家兎に対しては餌料にソルピシ酸を混合し
て摂食せしめ，同様に 3カ月間の弊死の有無，一般
及び発育状態並びに後述する血中ソルピ y酸の蓄積
の有無に就いて検討を行った。 
1) ラyテに対する長期投与試験
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実験方法
幼弱ラツテを 1週間以上前記 Mc_Collum飼料
で飼育して健常な発育を示し体重が40--50 gとな
曲線で示された通り各群で特に菱化は認められな ったものを選び 1群 5匹とした。而して各群の開始
いが，共通に投与後一時僅かに体重の減少が見られ 時平均体重を出来るだけ近接せしめる様に組合せて
たが，これは対照例に於いても同様であることから 比較に便ならしめた。此等のラ γテは 1匹宛金網蓋
経口胃ゾシデをもって薬物を 0.3cc以下ではある 付の木箱の中で飼育し，温度，通風，採光，清掃に
が，注スしたととにもよると考えられる。 24時間後 は充分留意し遺憾なきを期した。飼料は全実験期間
撲殺して各臓器を摘出して肉眼的及び病理組織学的 を通じて Mc.Col1um食餌を用い，飲料水は水道
に検査した結果は，肉眼的所見で異常は認められず 水として何れも毎日朝夕交換して無制限に飲食せし
顕微鏡所見で軽度の肝細胞愛性，腎の濁濁腫脹，肝 めた。その他生野菜も適時与えることとした。ソル
及び腎に於ける欝血等が見られたが，対照と比較し ピシ酸は 5%Gummi arabicum浮遊液となし 0.1
て中毒所見と断定し得るものはなかった。 g，0.5 g， 1. 0gjkg及び対照の 4群としで経口注入
以上の経口投与の実験はソルピシ酸のマウスに対 器を用いて 1日1回午前 10時噴投与した。体重浪.u
する最大耐量，最小致死量を定めて LD50算定を行 定は 1週毎に行い該当日の前後3日間の休重を測定
わんと L.て予備的に数回に亘って行った結果で、ある し此の値の平均値をその週に於ける体重とした。斯
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くの如く 1匹宛の体重測定を行った後更に 第 1表 ソルピシ酸長期投与後のラツテ腹部
各群 5-匹の平均体重を求めてその群の体重 内臓病理組織学的所見 
とした。なお，本実験は昭和 29年 2月より No.1投与 IfF. lIifI~ ~. I投与量 INo・|月数 l肝臓 i腎臓|其の他
8月に亘って実施したものである。
実験成績.
実験開始時より 6カ月終了時迄各群の平 0.1 gjkg 
均体重を曲線を以って示せば第 2図に見ら
れる通りである。曲線で示された如く各群
聞で体重増加曲線の差は殆んど認められ
ず，即ち，開始時平均体重が各群 42~45g
であったものが 6カ月終了時には対照群 
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182 gとなり増加率 433であり， 0.1 g，0.5 12 
g，1.0 gjkg投与各群に於ける終了時平均
体重は 188g，193 g， 180 gでその増加率
3 
も各々  447，443，428と云う数値を示して
2 
いるのなお， 6カ月の飼育期間中り中毒弊 1.0 gjkg 6 
死例は 1例も無く且つその一般状態を比較 5 
しでも体重増加の他，食餌摂取量，運動， 1 
毛髪，大小便等に異常は認、められない。
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病理組織学的所見に就いては 3カ月より撲殺して 摘出臓器の肉眼的所見及び臓器重量に於いては脊
各臓器を摘出し，肉眼的病理所見，臓器重量を測定 群共対照と比較して見るべき差異は認められない。
した後 10%ホルマリ y液に閲定し， パラフイシ包 叉第 1表に示したものは剖検例に於ける各臓器の病
埋を行い，へマトキシリ Y，ェオジ γ染色を実施し 理組織学的所見であるが，ラッテに於し、ては健常及
て検鏡した。なお，病理組織標本の判定はすべて千 び対照のものも肝に於ける小葉周辺部の脂肪密性，
葉大学病理学教室石橋教授に御指導を仰いだi 欝血，腎に於ける細尿管上皮の潤濁腫脹，欝血等の
軽度の愛化が往々に認められ，実際に中毒所見と決
第 2図 ソルピシ酸長期投与のラッテ 定するには此等健常のラッテの所見と比較して菱化
平均体重曲線 の相当高度に見られる場合に上記所見陽性とした。
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その結果 0.5gjkg 6カ月投与群迄は全く中毒所見
と断定されるものは認められず， 1.0gjkg 6カ月投
与群に於いては少数例に肝細胞愛性せるものが見ら
れたが，此の場合も核は正常で中毒所見としても極
〆 く軽度のものと考えるのが至当と思われる。 
2) 家兎に対する'長期投与試験
実験方法
生後 90自の白色在来種家兎を用い，購入後 1週
間餌育して健常なるものを選んで実験に供した。家
兎は 1匹宛金網蓋付の 50cm3程の木箱の中に飼育
し，ラッテの場合と同様に通風，温度に留意し:遺憾
なきを期した。ソルピン酸投与方法は 1群の家兎を 
5匹とし 1.0gjkg， 1. 5 gjkg並びに無投与の対照の 
3群とし， ソノレピユイ酸は 0.1g含有の錠剤を使用し
た。そり投与量に相当する錠剤を午前中に少量の飼
白数く週〉

20・ 25
50- 10' 15 
一_.. 料と混合して摂取せしめ，午後にソルピシ酸錠剤の
残存なきを確認した後に飼料を無制限に与えた。な
， 
2.0 
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お，使用せるソルピ y酸錠斉uはソルピ γ酸 0.1g，乳
糖 0.1g，アラピヤプム 0.05gを以って作成せられ
た直径 0.5cm程の円盤状のものである。また，飼
料は混合飼料とし，小麦粉，豆腐カラ，野菜を等量
混合して投与した。
体重測定は1週間毎に前後3日間測定してその平
均値を求め，更に各群5匹の平均を以って体重曲線
として表した。なお， 此の投与期間は昭和 31年 1
月上旬より 4月上旬迄の 13週間である。
実験成績 } 
投与開始時1.5g，1.0 g/kg及び対照の各群が各
々1020g，970 g，983 gの平均体重であったものが，
其の後ソルピン酸投与群は最初の 2週開僅かに体重
増加が対照群に比較して劣ることが観察された。
然しながら 3週間後よりはソルピ y酸投与群は急激
に体重は増加し， 5週後には対照群を抜く様にな
る。なお，図中直線で示されたものは蓄産試験所に
於いて昭和 15年に実験された白色在来種家兎の標
準体重増加曲線である。実験終了後，家兎を撲打し
ての剖検所見及び病理組織学的検索においても，対
照の無投与群に比べて何等の影響を認めなかった。
第3図 ツルピシ酸長期経口投与の
家兎平均体重曲線
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1，1) 
成し， 258mμ に於ける吸光度を測定した。
各々の吸光度は直線関係となり Lambert-
Beerの法則が容易に適用される。 
10良
度』ー 
It=-kcdIo=入射光It=透逸光
= 10 c=濃度 d=液層 
k=比例定数 
eI.~n' :-~"，"~'f'将棋、 It 
k~及びd は一定であるから l0gfÎ~ 即ち，
透過率から濃度Cを容易に求めることが出来
る。而して此の場合は標準曲線より算出する
ことが出来る。
血液中のソルピシ酸定量法
ソルピン酸の抽出法には溶剤抽出する方法
と， ソノレピン酸が水蒸気と共に飛散する性質
を利用して蒸溜する方法の 2種が考えられる
1 2 3 4 5 6. 7 '8 9 ~O'で宝1 l2・ 13(週}
第3図に示された以上の実験法吉果より考察しても
ソル古シ酸投与群が対照群に比較して体重増加に全
く障碍を与えていなし、。却って投与群の方が良好な
発育を示してしる。投与開始直後に短期間体重増加 
率が悪いのはソルピン酸が酸味を有し大量を飼料中
に混じた場合或る程度味覚を害し，後に!駒芯される
のではなし、かと推定される。
1II.血液中のソルピシ酸の定量
ソルピン酸は上述の如く現在我が国で使用許可さ
れている食品防腐剤のうちで最も毒性の低いもので
あるが，防腐剤として摂取せられた場合， その吸
収，分解，排世の状況を究明しておく必要があるa
著者はまず吸収せられたソルピシ酸の血液中の濃度
を測定する為に種々検討したが，ソルピン酸には塁
色反応がなく，叉アルカリ滴定やノ¥ロゲν附加によ
るハロゲン消費量定量法によっても血液中の徴量の
ソルピン酸を定量することは不可能である。よって
著者はやむを得ず Melnick等の行ったソルピシ酸
の紫外部吸収スペグトルに依る方法を検討して充分
その定量の目的を達することが出来た。
実験方法
ソルピシ酸の吸収スペクトルを 4r/cc水溶液に
ついてペツグマ Y型分光光電光度計(目立製〉を用
いて測定すると pH6.5の水溶液で、は最大吸収波長
は258m!l.であり， pHの愛化に従ってこの吸収波
長もZ霊化する。併し pHの移動は後述の蒸溜法を
使用した場合はあまり問題でないのでこの実
験では258.m(J.を採用した。
標準直線の作成:ソルピン酸を 4r，2r，1 
r，0.5 r/ccとなる様に蒸溜水で、水溶液を作
が，著者は確実と考えられる蒸溜法を採用し
た。即ち，測定せんとする血液 5ccを採取し，蒸
溜水 50cc及び 1n-H.2S05 ccを加えて混合させ，4， 
冷却器を附した 200_cc容の枝付フラスコに移して‘
MgS04 50gを加えて自動温度調節器のついた泊
溶上(1400C)で常圧蒸溜を行った。蒸液 50--55∞ 
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を得たる後，更に新らたに蒸溜水 50ccを加えて再
び蒸溜を継続させて完全に溜出を完了させる。な
お， 蒸溜中泡沸するときは消泡剤としてシリコシ 2 
---3滴を添加した。溜出して得られたソルピシ酸水
溶液は全部合併して後ソルピン酸濃度が約 2.0 r/cc 
となる様に推定稀釈してベツグマシ型分光光電光度
計(目立製〉の波長 258m!l.で吸光度を測定し，対
照と比較して標準直線よりソルピシ酸量を算出し
た。
実験成績
の静脈内注射時の血中ソルピ y酸の測定
ソルピシ酸の血液中に於ける分解，排粧の状態を
究明するために， 1.5 kg前後の体重の家兎を使用し
て1.5g，0.7 g/kgの割合にソルピン酸を耳静脈内に
除々に注入した後， 30分毎に他側耳静脈より採血を
行ってソルピシ酸含量の測定を行った。また，第 1
回実験実描後2時間 30分経過した後第2回目の静
脈内注射を行いその残溜の程度，第2回目の血中ソ
ルピシ酸分解に及ぼす影響等をも併せて観察した。
なお，静脈内注射に使用したソルピシ酸は秤量，浮
遊せしめた後に重茨酸ソーダをもって pHを 7.0に
修正した。
第 4図家兎耳静脈内注入時(1.5g/kg，0.7 g/kg)の
比較してソルピン酸とし
血中ソルピシ酸量の消長
て血液中より測定するこ 
ピン酸Y↓ソ
.(rlcc) 
注射 (1) ~~川崎 とは出来なかった。注射(ll)
1ωo ーー『ー 1.5g/kg 
一--0.7 g/kg 
sω 
第 4図はソルピシ酸静脈内投与時の血中濃度曲線
で前後3回実施した成績を平均して得られたもので
ある。即ち， 1. 5 gjkg静脈内注射の場合は注射直後
が最高で血液 1cc中のソルピン酸量は 1100 rjcc 
であるが，速かに分解されて約 90分後には略々注
射前に復する。 2時間 30分後の第2回目の再注入の
結果も血液中のソルピy酸の最高値は同様で、あり，
その分解，消失速度も第 1回の得られた曲線と全く
同様の経過をとることが観察されたb 
0.7 g/kgの割合でソノレピン酸を家兎静脈内に注入
した場合もその傾向は同様で，注射直後に最高とな
り 340r/ccであったものが，約30分で血液中のソ
ルピン酸は 20 r/ccとなりその分解，消失は更に速
やかである。 
b) 経口投与時の血中ソノレピン酸の測定 
1.75 kg， 1.32 kgの2匹の家兎を使用してソルピ
ン酸を 2.0g/kgの割合に強制経口投与せしめ， 2時
間毎に 24時間耳静脈より採血して前記の方法で血
液中のソルピシ酸を測定した。
また，慢性中毒に関する実験を実施した際の長期
ヅルピシ酸経口投与家兎を使用して同様測定を行っ
た。即ち， 1. 5 g/kgの割合でツルピシ酸含有錠剤を
連目摂食せしめた1.42kg，及び1.70kgの家兎につ
いて 1カ月後と 2カ月後に各々採血して血中ソルピ
シ酸の定量を実施した。
併しながら経口投与の場合は 2.0g/kgソルピy
酸 1回投与の場合も，また，長期間経口投与の場合
に於いても，その結果は静脈内注射と異なり投与前
または対照の家兎血液と
〔附〕 
家兎糞尿中に於けるソ
ルピシ酸の定量は血液中
のソルピシ酸の場合と同
様な方法にて実験を実施
した。まず予備試験とし
てソルピジ酸の一定濃度
を家兎糞便に添加して，
それを蒸溜法により抽出
して測定を行ったが，対
照の糞便に於いても 258 
mいの殴収スペグトルに
可成りのソルピン酸相当
物質を測定したので、糞便 19当り 500--1000 r/cc 
以上のソノレピシ酸が存在しなければ定量の目的を達
することが不可能であった。著者は念のために家兎 
1.35kgにソルピン酸を 2g餌料と共に摂食せしめ
て一定時間毎にその糞便中のソルピ Y酸を定量した
が，すべて対照の場合と同様であった。なお，その
----
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場合腸管内細菌群の斐動を絢菌数に就いて検討した
が，ソルピシ酸投与前と投与後では何等の差異も認
められなかった。
以上の事からソノレピン酸は腸管内で分解され腸管
内細菌群には殆んど影響を与えなし、ものと考えられ
る。同様に尿中に排世されるソルピシ酸についても
定量を行ったが， ソルピシ酸投与家兎の尿中にもソ
、。L酸は存在しなyルピ 
IV. ソルビシ酸投与時の家兎血清主要無機物の
変動
ソルピシ酸は茨素数 6ケの不飽和脂肪酸で，その
代謝経路はカフ。ロ y酸，酪酸等と同様で，即ち，
s-hydroxy acid，keto acidを経て最終的には CO2
とH20lt，こ迄分解される。経口投与の場合も血液中
にはソノレピ γ酸としては出現せず分解せられた形で
血液中に出現し，速やかに CO2 とH20に分解，排
世されるものと推察されるが，この場合に血清中の
2，3の無機物に如何なる影響を及ぼすかにつし、て実
験を行った。

実験方法
 ー 
1. 血清総蛋白質の定量 
Biuret試薬を使用して実施した。即ち， 0.85 gj 
dl食塩溶液 9.5ccに血清 0.5ccを加えて混和し，
この液 2.0ccを試験管にとった。他方盲験液とし
第 5図 ソノレピシ酸家兎経口投与時の
血清無機物の斐動
加g/dl). 
T. ca 
ー 
0.1
Ca仲
~~・喝、
¥、 T.Mg
-------・・・・ーー ・ー・・・・ー・・、・、----，.-、
て0.85gjdl食塩溶液 2.0ccをとり各管に Biuret
試薬 8.0ccを加え， 250Cに 30分放置した後に盲検
液を 100%に合わせ Columan型光電比色計の 540 
m!J.の波長を用いて比色して算出した。 
2. 血清総カルシウム及び血清透析性カルシウム
の定量
柳沢民法に従い 0.00025M グロールフェノールア
ゾオキシナフタ:JJYジスルホシ酸ソー〆溶液を使用
して同様に光電比色計の 620m(-Lの波長を用いて測
定した。 
3. 血清総マグネシウム及び血清透析性マグネシ
ウムの定量法 
カルシウム主同様に柳沢氏法に従って測定を行っ
た。
血清無機燐の定量 4. 
小試験管に 10gjdl トリグロール酷酸 9ccをと
分間遠10を加えて混和し，0ccこれに血清1. り，
心沈殿を行い， 一本の試験管にこの癒液 5ccをと命、
5トリクロー ル酪・酸10gjdl他に盲検液として り，
ccをとる。各々にモリプデン酸試薬1.0cc及びア
ミノナプト{ノレスルホシ酸液 O.4ccとを加え更に水
を追加して loceとし 200Cの暗所に正確に 15分放
置して 660mμ の波長を用いて盲検液を 100%に合
せて比色測定した。
実験成績 
a) ソルピシ酸家兎経口投与時の血i皆無機物の~
動 
1.52kgの家兎を使用して 2gjkgのソルピユ/酸を
強制的に経口投与せしめ，投与前，投与後2時間， 
4時間， 6時間， 8時間及び 24時間後に各々採血を
行って血清中の上記物質の定量を実施した。第 5図
に示した通りの結果で，カルシウムは総カルシウム
も，血清透析性カルシウムも共に 2時間後に僅かに
減少しているが直ちに旧に復している。その他無機
燐は除々に増加の傾向が見られる様であるが，蛋
白，マグネシウムにはきして震動は見られない。 
b) ソノレピ γ酸家兎腹腔内投与時の血清無機物の
震動 
1.38kgの家兎を使用して同様に 2gjkgの割合
に章表酸ソーダを用いて中性に修正したソルピシ酸
水溶液を腹腔内注射して注入せしめ， 24時間迄採血
して定量を実施した。血清総蛋白質，無機燐，総マ
グネシクム，血清透析性マグネシウムに於し、てはさ
ノ吋.._ 
-'← 、・司・、
• 'Mg祈一一一一- して著明な斐動は見られないが，経口投与の場合と.，_.-.-----・~--_..ーー一一一
2 通 6 8 10 24(時間) 同様にカルシウムは両者共に 2時間後及び 4時間後
15 
10 
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‘ー・.“・ー ・h・ー司、..-.._..ミlI!g
腹腔注射によるマウスのヅルピン酸 LD50は 
，.-ー--_'.______ Mg骨 0.75gjkgであった。
2. 4 6. 8 10 24 ~時間) 慢性中毒 2. 
少及び臓器病理所見に異常を認めなかった。
食品防魔剤に於いては日常食品に添加せられて摂取せられる場合，急性中毒の起らぬことは
勿論であるが，長期間に亘っても生体に障碍をきたさぬことが必要条件である。著者はヅルピ
ン酸アラゼアゴム浮遊液をラッテに 1.0g，0.5g，0.1gjkgを6ヶ月に亘って投与試験を行っ
た。なお，最少投与量の 0.1gjkgと云う量は体重 50kgの成人の場合ヅルピン酸 5.0gに相
当し，防魔剤としての普通使用量を 0.1%とすると実に 1日5kgのヅルぜン酸添加食品を摂
取する事になる。故にヅルピン酸の防魔剤としての立場からどんなに多量摂取しても 1日0.1 
gjkg以下であると云う考慮のもとに算定したものであるO 
Duel等の実験報告によれば 8%迄ヅルぜン酸を含有した餌料でヲッテを飼育しても体重の
増加は正常であり，旦つ，ヅルぜン酸以外の脂質を除去した飼料では対照の無脂食餌動物より
発育が良く，また， 5μ の添加で亜急性 (90日)の毒性を観察しても病理組織学的に変化が無
いと云えるとのことである。著者の実験でも対照と比較して大した差は認められず，増加率か
らも最終平均体重値からも全く各群同様でヅルピン酸の生体障碍作用はとの程度の量では認
められない。 0.5gjkg投与群が結果的には平均体重が 1939で最も大であるが， 然しながら 
Duel等の無脂食餌・と異なり McCollum食餌.を用いて行ったものであり， 増加率も :'43に
対する 433であってこの程度では薬物による相違とは考えられず従ってヅルぜン酸投与群が対
照群より発育が良いとは云えない迄も，ヅルピン酸が体重増加に全く障碍を及ぼさないことが
に著明に減少している。然しながら総カルシウム，
血清透析性カルシウム共に 24時間後には完全に復
旧している事が観察された。
第 6図 ソルピシ酸家兎腹腔内投与時の
血清無機物の~動 (2 g/kg) 
(mg/dl) 
。ン 
Protein(g/dl) 
総括並ひ、に考按
ヅルピン酸を食品防魔剤と云う見地よりそ
の毒性及び生体に及ぼす 2，3の影響に関し
実験した結果についての総括並びに考按を記
す。
急性中毒 1. 
Duel等の経口投与によるラッテの毒性試
、験によるとその LD50は 10:5gjkgであると
されているが，体重 100g内外のラッテに)0 
gjkgを強制投与することは梢技術的に無理
を生ずるので LD50を算出することは出来な
かったが，7.0gjkgの経口投与で中毒死は1
例も見られなかった。また，マウスに 5.0g， 
3.0g， 1.0gjkgのヅルゼン酸を 1回強制投
与して観察するに繁死例なく，旦つ体重の減
ι-672- 千葉医学会雑誌 第 32巻
考えられる。
慢性中毒試験に於いて中毒症状把握には病理所見が最も重視せられるべきである。剖検所見
について先ず肉眼的に特記すべきことは無く，また，臓器重量に就いても健常ラッテと比較し
て異常兵思われるものは見られない。病理組織学的検査に於いては1.0gjkg投与のものに 2
例肝細胞変性が見られたのであるが，これとてヅルゼン酸による中毒所見であるか否かの断定
は非常に難しく，著者は体重増加，一般状態等からヅルぜン酸による中毒症状ではないと考え
ている。併しこの肝細胞変性とて細胞核は正常に保たれているので，肝機能には殆んど影響な
く障碍程度は極く軽度のものであったO
薬物に対する感受性は人体と動物では当然ある程度の差が生じるのであるが，動物聞でも種
族によって異ってくるO 著者は出来るだけ数多くの動物実験を行うことは此の点で意義がある
と考えて家兎に対する長期投与実験を実施したが， 1. 5 g，1.0 gjkgのヅルピン酸投与では体‘
童，発育その他全く異常を認めず，‘また，血液中に於いてヅルビン酸の蓄積もなかった。マウ
ス，ラッテ，家兎に就いてヅルピン酸の毒性を検討した結果，動物種族を間わず殆んど同様に
その毒性の少ないことが確認、された訳である。
血液中のヅゾレぜン酸の定量 3. 
ヅルぜ y酸を経口投与レた場合には血液中にはヅルぜン、酸の形では出現しなしラ。従って 2ケ
用問連日 1.5g/kgヅルぜン酸を経口投与せしめた家兎に於いても採血して血中ヅルビ y酸濃
暗
度を測定すると全く無投与の対照と同様である。これはヅルぜン酸が消化管より吸収される際
に連かに分解して了うためと考えられる。併しながら家兎耳静脈より直接ヅルゼン酸を注入し
てやると明らかに血液中のソルピン酸濃度を測定することが出来るが， 2時間以内に完全に消
滅する。乙れは血液中に於いてもヅルぜン酸が非常に速やかに分解されるためと考えられる。
連続投与に際しでもこの分解過程の時間的の差は認められなし'0
¥酸投与時の家兎主要無機物の変動yルぜ';l 4. 
ヅルぜン酸を経口投与叉は腹腔内に投与した後の家兎血清中の総蛋白質，総カルシゥム，血
清透析性カルシゥム， .総マグネシゥム，血清透析性マグネシゥム，血清無機燐等の定量を行っ
てその生体内に於ける作用の一面を観察した。最も著明に変化の認められたのはカルシゥムで
経口投与に於いても腹腔内注射に於いても一時減少するが， 24時間後には快復する。このカル 
Vゥムの変動はツルピン酸の分解に何等かの影響を受けていると思われる。他のマグネシゥ
ム，燐，蛋白質には特別に異常はないと推察されるO
以上のヅルぜン酸の毒性に関する研・究成績を総括すると，マウス，ラ yテ，家兎共にヅルピ
ン酸の投与可能量に於いては，その実験動物に対して何等の影響を与えぬことが判明したo
食品防魔剤としてヅルぜン酸は広く微生物に対しての抗菌作用を有し，旦つ実際の応用防魔
実験でも種々の食品に対して優秀なる防魔効果を収めていることと併せ毒性の点を考えると，
極めて優秀なる防魔剤であると云うことが出来る。 
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